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koronare Herzkrankheit
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Das kardiovaskulare Kontinuum

Akuter
Herzinfarkt

Koronare Rhythmus-

Herzkrankheit storungen Reparatur

Herz-
insuffizienz

/

Risikofaktoren Tod

Atherosklerose

nach Dzau & Braunwald, Am Heart J 121:1244-63 (1991)



Koronare Herzkrankheit

Konsequenz der Atherosklerose

Makrozirkulation Mikrozirkulation

\ \

Taqueti et al. JACC 72:2625-2641(2018)



Strukturelle Veranderungen &

Makro- und Mikrozirkulation

epikardiale intramurale
P i kleine Arteriolen Kapillaren
Arterien :
Arterien
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difftuse Atherosklerose

Taqueti et al. JACC 72:2625-2641(2018) Mills et al., Am J Physiol 266:H447-H457 (1994) Heusch et al., Circulation 120:1822-36 (2009)



Funktionelle Veranderungen &

Makro- und Mikrozirkulation

epikardiale intramurale
P : kleine Arteriolen Kapillaren
Arterien )
Arterien

!

€

Taqueti et al. JACC 72:2625-2641(2018) Sorop et al., Circ Res 102:795-803 (2008) Heusch et al Circulation 101:689-694 (2000)



Kompensationsmechanismus
,Kollateralgefale”

“...Natural Bypasses Can Save Lives....”

Gloekler & Seiler, Circulation 116:€340-e341 (2007)



Koronare Herzkrankheit

Mechanismen

chronisch

progrediente epikardiale Stenose
mikrovaskulare Dysfunktion und Remodeling

Vasospasmus

akut

Plaque-Ruptur/Erosion mit Koronarverschluss




Koronare Herzkrankheit @
Symptome

chronisch

- (belastungsabhangige) Angina pectoris

—->Dyspnoe

akut

—>akutes Koronarsyndrom: STEMI versus NSTEMI
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Myokardischamie &

Definition

Myokardischamie ist jede
Verringerung der Durchblutung, die
funktionelle und/oder metabolische
Folgen fur das betroffene Myokard
hat.

Heusch, Myocardial ischemia: Lack of coronary blood flow or myocardial oxygen supply/demand imbalance? Circ Res 119:194-196 (2016)



Belastungsinduzierte Myokardischamie 7

Gesund

Sympathikus-

Stenose

Herzfrequenz 1
= Diastolendauer |

metabolische

alpha-adrenerge
Vasodilatation

Vasokonstriktion

Druck 1 Fluss 1  und extravasale
Fluss durch Kompression
Kollateralend Druck 2 1
Druck 14 post-stenotischer Druck

Fluss 2 Druck 2 1

post-stenotisches
Myokard
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Heusch et al. Circulation. 75:482-90 (1987)



Belastungsinduzierte Myokardischamie @

subendokardiale Durchblutung
[mI/min/g]
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Durchblutung und Funktion &y

lineare Beziehung
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Gallagher et al., Am J Physiol 247:H727-H738 (1984) Gallagher et al., Circ Res 52:716-729 (1983)



Durchblutung und Funktion &

lineare Beziehung

regionale 100 =
kontraktile Funktion
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Heusch, Circ Res 119:194-196 (2016)



3-Blockade

Vasodilatation ist unter 3-Blockade
vermindert.
Kollateralen

Druck 1

Fluss 2

Belastungsinduzierte Myokardischamie

L

Herzfrequenzanstieg

ist wahrend Belastung
unter R-Blockade
vermindert, die Diastolen-
dauer verlangert.

Fluss 1

post-stenotischer Druck
Druck 2

Post-stenotischer
Fluss ist unter
3-Blockade erhoht.

post-stenotisches
Myokard



Belastungsinduzierte Myokardischamie @
[3-Blockade

subendokardiale Durchblutung
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Buck et al., Circulation 64: 708-715 (1981)



normalisierte Wand-
Verdickung [% Ruhewert]

Belastungsinduzierte Myokardischamie
[3-Blockade

R-Blockade e
100 /.———|
s Ruhe
V4
80 - L’
7
V4
V4
60 - e
V4
V4
/7
40 = ///
20 + ,I—| Belastung ohne
,’ Medikation
V4
0% 1 1 1 1 1
20 40 60 80 100

subendokardiale Durchblutung [% gesundes Myokard]

Matsuzaki et al., Am J Physiol 247: H52-H60 (1984)



Belastungsinduzierte Myokardischamie @
[3-Blockade

systolische Wand-
verdickung [%]
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Guth et al., Circ Res 60: 738-746 (1987)



Myokardischamie @

Determinanten

® Herzfrequenz
® Dauer der Durchblutungsreduktion
® Ausmald der Durchblutungsreduktion

« strukturell: Stenose / Gefaldverschluss / Kollateralisierung
 funktionell: Vasokonstriktion / Vasospasmus



Verzogerte Erholung nach @
belastungsinduzierter Myokardischamie
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Kompensationsmechanismus ,Hibernation® @
reduzierte Durchblutung
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Matsuzaki et al., Circulation 68:170-182 (1983)



Vasospasmus @
epikardial

Vasokonstriktion wahrend reversibel durch
i.c. Acetylcholin-Infusion i.c. Nitroglycerin-Infusion

Kaski et al., Circulation 138:1463—1480 (2018)



Myokardischémie &

funktionelle Konsequenzen

® Arrhythmien
* reversibel
« Kammerflimmern, letal

@ kontraktile Dysfunktion
 (vollstandig) reversibel, ,stunning”
* irreversibel

® Gefalde
* (vollstandig) reversibel, ,vascular stunning*
* irreversibel
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Verschluss des Koronargefasses

Sasayama et al ., Am J Cardiol 38:870-9 (1976)



,Stunning”
funktionelle Konsequenzen von Gefaldverschluss und

Wiedereroffnung
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Heyndrickx et al., J Clin Invest 56:978-985 (1975) Heyndrickx et al., Am J Physiol 234:H653-H659 (1978)



Akuter Koronarverschluss

Thrombus-Bildung nach Plaqueruptur




e | @

Plague Ruptur versus Plaque Erosion

Kappe

<€ Media

<—— Adventitia

roter Thrombus weiller Thrombus

Plaque Ruptur Plaque Erosion
dunne, Kollagen-arme Faserkappe * Proteoglycan-, Glycosaminoglycan-reich
» grolder Lipidkern * kleiner / kein Lipidkern
* viele Makrophagen * Neutrophile und NETs
* Fibrin/RBC-reicher Thrombus » viele glatte Muskelzellen

» Plattchen-reicher Thrombus

nach Libby et al., Circ Res 124:150-160 (2019)



Myokardinfarkt — Das “Wavefront” Phanomen @

Thrombus

rd

Zeit = 0 min

Risikoareal

Infarkt

Zeit = 30-40 min Zeit = 60-90 min Zeit > 6 Std.

\\\

nach Jennings et al., Circulation 56:786-794 (1977)



STEMI versus NSTEMI @

STEMI

epikardialer Gefallverschluss

T Biomarker (z.B. Troponin |/T) I\ 2
, 1-Segment Elevation®

NSTEMI

Storung der (sub)endokardialen Mikrozirkulation

1 Biomarker (z.B. Troponin I/T) ’\ ~

,Non-ST-Segment Elevation® — mit moglicher ST-Segment Depression




Infarktgrolde @

® Die biologischen Determinanten der Infarktgrofe sind:

1. Grole des Risikoareals
2. Dauer des Koronarverschlusses
3. Restdurchblutung



Reduktion der Infarktgrosse durch Reperfusion

Coronary Artery Reperfusion

I. EARLY EFFECTS ON LOCAL MYOCARDIAL FUNCTION
AND THE EXTENT OF MYOCARDIAL NECROSIS

P. R. Maroxko, P. LBy, W. R. Gmvks, C. M. Broor, W. E. SHELL.
B. E. SosEL, and J. Ross, Jr.

From the Department of Medicine, University of California, San Diego,
School of Medicine, La Jolla, California 92037

Placebo

Reperfusion

anhaltende Ischamie

bis zu einer Woche =»

J Clin Invest 51:2710-2716 (1972)

Coronary Artery Reperfusion

II. REDUCTION OF MYOCARDIAL INFARCT SIZE AT
1 WEEK AFTER THE CORONARY OCCLUSION

W. R. Gvks, I1. D. Sysers, P. R. Maroko, J. W. CoveLr, B. E. SoseL, and
J. Ross, Jr.

From the Department of Medicine, University of California, San Diego,
School of Medicine, La Jolla, California 92037

J Clin Invest 51:2717-2723 (1972)

180 min Ischamie / Reperfusion

CPK [IU/mg prot.]

25+
20+

15+

104

2.




Ischamie- und Reperfusionsschaden @
Zeitliche Entwicklung & Restdurchblutung

Infarktgrofde 100 1
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0
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(o)
[ /O KontrO”e] Heusch, Compr Physiol 5:1123-1145 (2015)



Infarktgrof3e @

® Die Infarktgrolde ist die Summe des ischamischen
Schadens und des Reperfusionsschadens.
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Mechanismen des Ischamie- und @
Reperfusionsschadens

@ Reduktion der freien Energie aus der ATP-Hydrolyse

Unzureichende Energie fur lonenpumpen/ Storung der lonenhomdoostase

“ ADP
ATPL @

Unzureichende Energie fur kontraktile Funktion

=

@ Kompensation der Hypoxie:

anaerobe Glykolyse und Azidose Lactat NAD*
LDH
Pyruvat NADH,

Glucose

ATP



Mechanismen des Ischamie- und @
Reperfusionsschadens

@ Ausgleich der Azidose:

Offnung der mitochondrialen Permeabilitdtspore

@ Exzessive Bildung von freien Sauerstoffradikalen @

@® Zyosolische Kalziumiberladung /
2+ Ca2+
Kalziumfluktuationen mit Kontraktur Q —

® Odem i:_
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Mitochondriale Permeabilitéts-Transitions-Pore@
JMPTP*

[a.u] 30 min pH

50 4 Ischamie im Effluat

404 7~ 7,5

30- -714

20 - 7,3

10 - V -7,2
0- /fl /5/ /fl -0
baseline0 1 2 3 5 15 30

Reperfusionszeit [min]
Halestrap et al., Cardiovasc Res 61: 372-385 (2004)
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Intrazellulares Ca?* in Ischamie und Reperfusion @
- Kontraktur

&é’ Kalzium Zell-

flura-2 lange
/ 144 [340/ (%]
380nm]
Kalzium
12 flura-2
10 —=============n L 100 10 Sek
: I
8- | - 80 |
I il
6 - : L 60 fi
4 4 L 40 .I U
2+ L 20 J ';
0 . . 0
60 min — 30 min — - Reoxygenierung

Piper et al., Basic Res Cardiol 88: 471-482 (1993)
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Oxidativer Stress in der fruhen Reperfusion @

[UM] 6 4 anisotopische [%]
freie Radikale

Herzgewebe Mitochondrien
ESR ROS - MitoSOX Red

200~

isotopische
freie Radikale

150+

freie Triradikale 1007 ’/

0 -10min-———60s ——— - 80 min — — 25 min —
Reperfusion Reoxygenierung

Zweier et al., PNAS 84: 1404-1407 (1996) Abdallah et al., J Cell Mol Med 15: 2478-2485 (2011)



Gefaldschaden durch Ischamie/Reperfusion

Leukozyten -adhasion
-infiltration

Ruptur /
Stase Einblutung

Heusch, Circ Res 118: 1643-1658 (2016)



Therapie
perkutane koronare Intervention (PCI)

Knuuti et al., Eur Heart J, 41,407-477 (2020)



C Plaqueruptur @
partikulares Material und losliche,

vasokonstriktorische Faktoren

Bioassay: Mesenterialarterien

1mN=1mm

# --hl-"\-."’h‘- = A vW I"-, il
L Plasma Washout
Filter: y e 3 L . Vo B
40um Porén o ‘ : TRy, | e — 10 mm/min

Kleinbongard et al., J Mol Cell Cardiol 52:890-896 (2012)



Myokardschutz durch @
Ischamische Prakonditionierung

Ischamische
Prakonditionierung

Murry et al., Circulation 74:1124-1136 (1986)



Herzferne Prakonditionierung @
akuter Schaden

Patienten mit Bypass-OP 3 x 5/5 min Ischamie/Reperfusion am Arm

g Herz m Reperfusion

[ng/ml] Troponin |
15+

nnay
™,
.0’ te,
K .
K
0 ‘e
5 .
0
1 0 - K * .
-
D
-
D

O Kontrolle

0 j * p<0.05 vs. Kontrolle
vor OP 1 6 12 24 48 72 [h]

Thielmann et al., Basic Res Cardiol 105:657-64 (2010)



Herzferne Prakonditionierung @

Prognose

3 x 5/5 min Ischamie/Reperfusion am Arm

Herz m Reperfusion
Placebo RIPC

167 Patienten 162 Patienten
MACCE Gesamtmortalitat
[%] [%]

407 p<0.05
30+
20+

5 — placebo 107 — placebo

RIPC RIPC
0 | | | | | | | | || 0 | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 0 5 10

Zeit seit der Randomisierung [Jahre]

Thielmann et al., Lancet 382:597-604 (2013)

Zeit seit der Randomisierung [Jahre]

Kleinbongard et al., JACC 71:252-254 (2018)
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Offen im Denken

Und was forschen Sie an unserer Uni?
Wir sorgen dafiir, dass ein Herzinfarkt
nicht mehr so schlaucht.

Unsere Expertinnen und Experten am Universititsklinikum Essen forschen taglich mit viel Herzblut. So haben sie heraus-
gefunden, wie man schon durch mehifaches Aufblasen einer Blutdruckmanschette am Am die Uberlebenschancen von
Herzpatientinnen und Herzpatienten erhoht. Noch mehr Antworten finden Sie auf www.uni-due.de/ueberleben




